Fievres intermittentes 


Mecanismes de la 



La fievre est une reponse 
normale et adaptative 
de I’organisme a une agression 
de nature variable, souvent 
infectieuse, et s’integre a une 
reaction de defense plus vaste: 
la reaction inflammatoire aigue. 
Les mediateurs de la fievre 
sont principalement produits 
par Phote et correspondent 
a des cytokines pyrogenes 
comme l’interleukine-1, 
le tumour necrosis factor a, 
l’interleukine-6 
et les interferons, qui agissent 
sur I’hypothalamus par le biais 
des prostaglandinesE2. 

Bien que conservee tout au long 
de revolution des especes, la 
fievre confere a Phomme 
un avantage qui n’est pas 
clairement etabli. 
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Definition de la fievre 

La fievre est une augmentation de la 
temperature corporelle de 1 a 4 °C au- 
dessus des valeurs normales. Elle 
reflete une elevation de la temperature 
du « thermostat hypothalamique » et 
constitue une reponse normale et adap- 
tative de l’organisme contre une agres- 
sion de nature variable, notamment 
infectieuse. Elle fait partie de meca- 
nismes de defense plus complexes 
constituant la reaction inflammatoire 
aigue ( acute phase response). La fievre 
est differente de l’hyperthermie qui, 
elle, correspond a une elevation de la 
temperature corporelle ne dependant 
pas de la commande hypothalamique 
et refletant une dysregulation des meca- 
nismes peripheriques de perte et (ou) 
de production de chaleur. 1 

Temperature corporelle 
normale 

La temperature corporelle varie peu ; 
elle est comprise entre 36,5 et 37,5 °C 
chez Ehomme, avec de minimes varia- 
tions dites circadiennes (temperature 
plus basse le matin que le soir). Le 
maintien d’un tel etat d’homeothermie 
est du a une commande centrale, exer- 
cee par la partie anterieure de V hypo- 
thalamus, la temperature de ce « ther- 
mostat hypothalamique » fixant la 


temperature corporelle. L’ hypothala- 
mus regoit des informations afferentes 
provenant, d’une part des neurones 
associes aux thermorecepteurs peri- 
pheriques, et d’ autre part du sang cir- 
culant qui baigne la region hypotha- 
lamique au niveau des organes 
circonvolutes, qui ne possedent pas de 
barriere hemato-meningee (fig. 1). 

L’ hypothalamus, en retour, envoie des 
informations vers les neurones peri- 
pheriques qui controlent, au niveau 
cutane, les pertes (evaporation d’eau, 
vasodilatation peripherique et sudation) 
ou la conservation (vasoconstriction) 
de chaleur, et au niveau musculo-vis- 
ceral la production de chaleur [hydro- 
lyse de L adenosine triphosphate (ATP) 
lors de la contraction musculaire cor- 
respondant aux frissons]. L’ hypotha- 
lamus emet aussi des messages vers 
le cortex cerebral qui controlent le 
comportement de l’individu (recherche 
d’une atmosphere chaude ou fraiche, 
le fait de se couvrir ou de se decou- 
vrir). 12 

Substances pyrogenes 

La fievre resulte de T augmentation de 
la temperature du thermostat hypotha- 
lamique sous l’effet de substances san- 
guines dites pyrogenes. On distingue 
des pyrogenes exogenes et endogenes. 1 

Pyrogenes exogenes 

Ce sont des substances qui ne pro- 
viennent pas de l’hote, mais des micro- 
organismes qui Tinfectent. Le pyrogene 
exogene le plus etudie a ete le lipopo- 
lysaccharide (LPS) [ou endotoxine], 
produit par toutes les bacteries gram- 
negatives. Les bacteries gram-positives 
produisent egalement des substances 
pyrogenes, telles que les enterotoxines 
ou la toxine du choc staphylococcique 
et les toxines du streptocoque A. Les 
pyrogenes exogenes induisent un etat 
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Cortex : modifications du comportement 

A 
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Controle de I’homeothermie par l\ hypothalamus. 

L' hypothalamus est represente en vert sur cette coupe sagittate du cerveau , les organes 
circonvolutes en rouge ; les fleches represented les neurones d destinee corticale contro- 
lant les modifications de comportement, et les neurones d destinee peripherique contro- 
lant la perte, la conservation ou la production de chaleur. 


febrile chez l’hote, soit directement 
(LPS), soit surtout en activant la pro- 
duction de pyrogenes endogenes par les 
cellules de l’hote. 

Pyrogenes endogenes 

Dans les annees 1940, il a ete montre 
que les leucocytes produisent des pyro- 
genes dits endogenes qui, une fois 
injectes aun animal de laboratoire, sont 
capables d’induire un etat febrile. II 
s’agit en fait de proteines solubles 
appartenant toutes a la vaste famille des 
cytokines. Les plus importantes sont 
Finterleukine (IL)-l a/p, et le tumour 
necrosis factor a (TNF a), mais aussi 
la lymphotoxine (LT a), les interferons, 


en particular 1’IFN a, et l’IL-6. Les 
leucocytes produisent ces cytokines 
lorsqu’ils sont actives par les pyrogenes 
exogenes, ainsi que par d’autres stress 
cellulaires comme les complexes 
immuns, les radiations ionisantes, les 
brulures, ou les cytokines elles-memes ; 
cela explique que la constatation d’une 
fievre ne soit pas synonyme d’ infec- 
tion. Si les cellules monocytaires sont 
les plus importantes productrices de 
cytokines, la plupart des cellules de 
l’organisme (cellules epitheliales, 
endotheliales, fibroblastiques) peuvent 
aussi secreter ces substances lors- 
qu’elles sont soumises a des stress cel- 
lulaires. 


Recepteurs des cytokines 
et recepteurs Toll 

Les cytokines agissent sur les cellules 
en se fixant sur des recepteurs speci- 
fiques qui sont presents sur toutes les 
cellules de l’organisme. II est possible 
de regrouper ces recepteurs en grandes 
families du fait d’ analogies structurales 
et de Futilisation de mecanismes com- 
muns d’ activation (transduction) cel- 
lulaire. Ainsi, les membres de la famille 
des recepteurs du TNF a possedent des 
homologies dans leurs parties extracel- 
lulaires, et pour certains, un domaine intra- 
cellulaire dit «de mort» qui les fait par- 
ticiper a Fapoptose cellulaire. L’IL-6 et 
les molecules qui lui sont apparentees se 
fixent a des recepteurs heterodimeriques, 
comprenant une proteine transductrice 
commune, la gpl30. 

Recemment, il a ete montre que les 
recepteurs de FIL-la/p et du LPS 
appartiennent a une meme grande 
famille de recepteurs, les Toll -like 
recepteurs ou TLR (du nom du recep- 
teur Toll de la drosophile), qui ont ete 
conserves dans F evolution depuis les 
insectes jusqu’a Fhomme. 3 Les chaines 
de ces recepteurs possedent dans leurs 
domaines intracytoplasmiques des 
motifs conserves (TIR, Toll/IL-1 recep- 
tor ), qui leur permettent d’interagir 
avec des enzymes qui controlent F ac- 
tivation de la machinerie pro-inflam- 
matoire de la cellule, en particulier F ac- 
tivation du facteur de transcription 
NF-kB et la production d’acide ara- 
chidonique et de prostaglandines a par- 
tir des phospholipides membranaires 

(fig- 2). 

Mecanismes d’apparition 
de la fievre 

Les cytokines (mais aussi le LPS) aug- 
mented la temperature du thermostat 
hypothalamique. Les cytokines circu- 
lantes viennent au contact de l’hypo- 
thalamus et, sans penetrer dans le sys- 
teme nerveux central, activent les 
cellules endotheliales des organes cir- 
convolutes, qui possedent des recep- 
teurs membranaires pour les cytokines 
et des recepteurs Toll et produisent ainsi 
de grandes concentrations de prosta- 
glandines E2 (PGE2). Les PGE2 pene- 
trent dans F hypothalamus, activent les 
cellules hypothalamiques en se fixant 
sur leurs recepteurs specifiques EP-3, 
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Reponse pro-inflam matoire 


Le recepteur de l ’interleu ki/te 1 et le recepteur Toll (TLR-2) du lipopolysaccharide 
(LPS). 

L'IL-1 se fixe sur son recepteur IL-IRI et sa proteine associee (IL-1 accessory 
protein, IL-lRacP) qui possedent dans leurs parties intracytoplasmiques un motif TIR 
(Toll/IL-1 receptor) qui leur permet d’interagir avec la molecule adaptatrice MyD88, 
puis avec les enzymes comme TIL-1 receptor activating kinase (IRAK) et le TNF 
receptor associated factor (TRAF-6). Le LPS se fixe par le biais de la proteine de 
fixation du LPS (LBP) au ligand CD 14 qui est associe aux membranes cellulaires. Le 
complexe LPS-LBP-CD14 s’ associe au recepteur Toll, TLR-2, qui possede des motifs 
TIR, interagissant avec MyD88, IRAK et TRAF-6. Ces enzymes declenchent alors 
T activation des facteurs de transcription pro-inflammatoires (NF-kB, ATF-2, AP-1) et 
la production d’acide arachidonique a partir des phospholipides membranaires. 


induisant ainsi la production du neuro- 
transmetteur adenosine monophosphate 
cyclique (AMPc) et 1’ augmentation de 
la temperature du thermostat (fig. 3). 
Des lors, 1’ hypothalamus active les neu- 
rones peripheriques qui controlent la 
vasoconstriction cutanee, ce qui per- 
met de conserver la chaleur ainsi que 
la contraction musculaire (frissons), ce 
qui augmente la production de chaleur 
et eleve la temperature sanguine jus- 
qu’au niveau fixe par le thermostat 
hypothalamique. 124 


Controle physiologique 
de la fievre et systemes 
antipyretiques 

Lorsque 1’ agression est maitrisee par 
la reaction inflammatoire et la reponse 
immunitaire, la temperature du ther- 
mostat hypothalamique revient a son 
niveau basal et entraine la perte de cha- 
leur corporelle grace a la vasodilata- 
tion cutanee et la sudation, permettant 
un retour de la temperature corporelle 
a la normale. L’ information de retour 


a la normale est vehiculee a l’hypo- 
thalamus par la chute de la concentra- 
tion sanguine des cytokines ou la pro- 
duction d’antagonistes des cytokines 
pyrogenes. Par ailleurs, une fievre tres 
elevee (41 a 42 °C) peut entrainer des 
lesions du systeme nerveux central, et 
il semble exister un systeme central 
de regulation physiologique faisant 
intervenir des mediateurs comme Y ar- 
ginine vasopressine, l’a -melanocyte- 
stimulating hormone ou le cytochrome 
p-450 qui, entres autres, diminuent la 
production des PGE2 et empechent en 
general que la fievre depasse un cer- 
tain plafond. 

La fievre, un des elements 
de la reponse 
inflammatoire aigue 

La fievre ne constitue qu’une des mani- 
festations caracteristiques de la reac- 
tion inflammatoire aigue, une reaction 
de defense developpee par 1’organisme 
pour lutter contre une agression micro- 
bienne, physique ou chimique et 
conservee tout au long de revolution. 5 
Cette reaction est orchestree par 
1’IL- 1 a/p et par le TNF-a qui exercent, 
en dehors de leur effet pyrogene, de 
nombreux effets pro-inflammatoires 
sur de nombreuses cellules et tissus 
(pleiotropie). Ainsi, TIL- 1 a/p, le TNF- 
a et aussi l’IL-6 agissent sur le foie 
en diminuant la synthese de l’albumine 
et de la transferrine, et en favorisant 
la synthese de proteines dites de la 
phase aigue de Y inflammation, qui ont 
pour la plupart une action anti-infec- 
tieuse. La grande caracteristique de 
Y inflammation aigue est Y extravasa- 
tion et la migration tissulaire des leu- 
cocytes, qui vont participer ainsi a Y eli- 
mination de F agent agresseur. Cela est 
du a Faction de FIL-la/p et du TNF- 
a sur F endothelium des veinules et des 
capillaires, qui entrainent des modifi- 
cations procoagulantes et pro-adhe- 
sives (fig. 4). 

Conclusion 

La reaction febrile a ete conservee pen- 
dant quelque 400 millions d’annees 
d’ evolution des especes et doit done 
conferer certains avantages aux orga- 
nismes. Ces avantages ont ete montres 
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Line infection par une bacterie gram-negative induit la liberation du 
lipopolysaccharide (LPS) bacterien et surtout l y activation des monocytes qui 
produisent des cytokines pyrogenes . Ces cytokines (IL-la/$, TTVFa, IL-6) agissent sur 
les cellules endotheliales hypothalamiques et induisent la production de PGE2 , qui se 
fixent aux recepteurs EP-3 sur les cellules nerveuses hypothalamiques et augmentent 
la temperature du thermostat hypothalamique grace a Faction de FAMPc. Les 
neurones peripheriques controlent alors les pertes et la production de chaleur, 
induisant un etat febrile au niveau fixe par F hypothalamus. 


Lymphocytes 

Augmentation des defenses 
cellulaires,T, B, et NK 



Cellules mononucleees 

Augmentation de la phagocytose 
et de la bactericidie 



Systeme nerveux central 


Cortex: somnolence 
anorexie 
malaise 
Hypothalamus: 

PGE 2 ►fievre 

CRF ► ACTH 


Foie 


Endothelium 

r 

Epithelium 


-Augmentation des proteines de 
la phase aigue (CRP, fibrinogene...) 


Infiltration leucocytaire et 
destruction de I'agent agresseur 


- Diminution de I'albumine et 
de la transferrine 


La reaction inflammatoire aigue orchestree par Finterleukine 1 et le tumour 
necrosis factor a. 

IL : interleukine ; PGE : prostaglandine E ; TNF : tumour necrosis factor ; ACTH : 
corticostimuline ; CRF :v4C77f-releasing hormone ; CRP : proteine C-reactive . 



assez clairement chez les poissons et 
les animaux a sang froid, qui survi- 
vent mieux aux infections en elevant la 
temperature de leur corps. Chez les 
mammiferes, les benefices apparais- 
sent moins nets, meme si Ton sait que 
les agents infectieux se developpent 
moins bien a temperature plus elevee, 
et que certains mecanismes de defenses 
immunitaires comme la lymphoproli- 
feration T et la production d’immuno- 
globulines par les lymphocytes B sont 
plus efficaces a 39° qu’a 37 °C. La 
fievre demeure cependant un signe 
fonctionnel d’appel d’une grande 
valeur semiologique, et les progres que 
son etude a permis de faire dans les 
domaines de la physiologie cellulaire 
et de L inflammation sont a la base de 
l’utilisation therapeutique de nouveaux 
medicaments, comme les anti-TNFa 
ou les antagonistes du recepteur de 
l’IL-1 qui ne sont, sans doute, que les 
premiers representants d’une nouvelle 
classe d’immunomodulateurs. ■ 

Summary 

Mechanisms of fever 

Gilles Kaplanski, Valerie Marin 

Fever represents a normal and adaptative res- 
ponse developed in case of host agression, 
notably by infectious agents, and is part of 
a large defense system, the acute phase res- 
ponse. Fever mediators are mainly derived 
from the host cells and are pyrogenous cyto- 
kines such as interleukin- 1, tumour necro- 
sis factor a, interleukin-6 or interferons 
which act at the hypothalamus level via pros- 
taglandin E2. Although fever has been 
conserved through evolution, its beneficial 
effects in humans are not well-established. 
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